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(57) KIVONAT 

A talalmany tdrgya eljarSs uj, elsdsorban antireuma- 
toid 6s immunmodiitens hatM (I) £ltal£nos kdplettf 
vegytiletek eldallftasara. Az (I) dltalinos kepletben 

R 1 es R 3 egymastdl fuggetleniil hidrog6n- vagy ha- 
logenatomot jelent, 

R 2 hidrogen- vagy halogenatomot vagy 1-3 szen- 
atomot tartalmazd alkilcsoportot, 1-3 szenatomot 
tartalmazd alkoxicsoportot, nitrocsoportot, ciano- 



csoportot, karboxilcsoportot, 1-3 szenatomot tartal- 
mazd) alkanoil-aminocsoportot vagy tozil-aminocso- 
portot jelent, 
R 4 jelentese hidrogenatom vagy fenilcsoport, 
R 5 hidrogenatomot, 1-3 szenatomot tartalmazd 
alkilcsoportot vagy fenilcsoportot jelent, es 

X jelentese oxigen- vagy kenatom vagy szulfinil- 
vagy szulfonilcsoport 



COOH 




tn 

CM 

o 

CO 



(I) 



CM 



A letr&s terjedelmeili oldal (ezen belill 3 lap dbra) 



1 



HU 204 802 B 



2 



A talalmany tdrgya elj£ias uj, gyurtis antranilsav- 
szdrmazekok 6s ilyen vegyuleteket tartalmazd gydgyd- 
szati k6szftm6nyek elddllitdsdra. Kflzelebbrdl a taldl- 
mdny tdrgya eljdrds dj, gydrtls antranilsav-szdrmaz6- 
kak, valaxnint savakkal es bazisokkal k6pzett s6ik eld- 5 
dllftdsara, illetve olyan gydgydszati keszitm6nyek eld- 
dlMs&a, amelyeknek irnmunmoduldns tulajdonsd- 
gaik vannak is antireumatikos hatdsiiak. 

Felismertuk, hogy azuj (I) dltaldnos kepletd gyiMs 
antranilsav-szdrmaz6kok 1 valamint savakkal 6s bdzi- 10 
sokkal k6pzett sdik 6rt6kes gydgyhatdsdak. Az © dlta- 
ldnos kgpletben 

R 1 6s R 3 egymdstdl fUggerlentfl hidrog6n- vagy ha- 
log6natomot jelent, 

R 2 hidrog6n- vagy balog6natomot vagy 1-3 sz6n- 15 
atomot tartalmazd alkilcsoportot, 1-3 sz6natomot 
tartalmazd alkoxicsoportot, nirrocsoportot, cianocso- 
portot, karboxilcsoport, 1-3 sz6natomot tartalma- 
zd)aIkanoiIaminocsoportot vagy toztt-aminocsoportot 
jelent, 20 
R 4 jelentise hidrog&iatom vagy fenilcsoport, 
R 5 hidrogenatomot, 1-3 szenatomot tartalmazd al- 
kilcsoportot vagy fenilcsoportot jelent, 6s 

X jelent6se oxigen- vagy kenatom vagy szulfonil- 
vagy szulfonilcsoport 25 

Israeretesek olyan gyflrus antranilsav-szdrmaz6- 
kok, amelyekn6I aminocsoportok kapcsdnak dssze 
bcnzolgy ffriDcet. fgy pdlddul Ziegler, R 6s munkatdrsai 
a Monatsch. Chem., 94, 698 (1963) vagyPi , 59 (1964) 
szakirodalmi helyea ismertetik lj-ttimetil6n-izati- 30 
nok oxiddldsdt hidrogen-peioxiddal vizes-alkalikus 
kdzegben. Satycndraneth C. es munkat&sai, J. Anna- 
melai Univ.,2, 227 (1933), Povarov L.S. 6s munkatdr- 
sai az Izv. Akad. Nauk SSSR Serkhim, 144 9166) vagy 
Wad, C.G. 6s munkatdrsai a J. HeterocycL Chem n 2, 35 
414 (1965) szakirodalmi helyen ugyanezen vegyfiletek 
eid511ftdsdra kinoIin-8-karbonsav redukdldsa vagy 
ciklizalasa dtjdn ismertetnek mddszereket. 

Mindezek a szakirodalmi mddszerek azonban csak 
igen korldtozott szdmu, X helyen -NH-csoportot tar- 40 
talmazd vegyiilet elddltftdsdt ismertetik, tovdbbd egyi- 
kuk sem tesz eml£t6st farmakoldgiai hat6konysdgrdL 

A bakt&iumok, vfirusok vagy autoantig6nek vagy a 
T-sejtek kitokinin-szabdlyozdsdban bekQvetkezd el- 
vdltozdsok batdsdra 16trej6vd, immunbdzisu krdnikns 45 
gyulladdsos megbeteged6sek kOze tartozik a reumds 
izuleti gyulladds 6s mis autoimmun megbeteged6sek, 
igy p61ddul a szisztdmikus bdrtuberkuldzis, a pikkely- 
sOmords izuleti gyulladds, az autopids bdrgyulladds 6s 
az fztiletmereveddses csigolyagyulladds. KtilOndsen a 50 
reumds izuleti gyulladasban szenvedd betegeknel ta- 
pasztalhatdk a legkiilGnbdzdbb immunoldgids elvdlto- 
zdsok, fgy p61ddul a szuppresszor-hatdsu T-sejtek 
csflkkent mfflciktese 6s/vagy a B-sejtek tulzott akrivitd- 
sa. 55 

A mai gyakorlatban a leginkabb nem-szteroid-tfpu- 
sii gyuiladdsgdtld anyagokat basznosftanak elsdsor- 
ban a reumds fziileti gyulladds 6s mds, immunoldgiai 
rendelleness6gekbdl adddd megbeteged6sek kezel6se- 
re.Bdrezekahatdanyagokabetegekszimptdmainaka 60 



kezel6sete alkalmasak, nem hatnak azonban a megbe- 
teged6st okozd immunoldgiai rendelleness6gek vonat- 
kozasdban vagy a teljes megbeteged6si folyamat vo- 
natkozdsdban. Tovdbbd ezeknek a hatdanyagoknak 
hosszabb iddn dt vald alkalmazdsa eset6ben sulyos 
meil6knatdsok jelentkeznek, melyeket a szakiiodabm 
r6szletesen ismertet 

MMeldl az alapmegbeteged6s vonatkozdsdban ha- 
tdsos antireumatikus hatdanyagok, igy p61ddul az 
aranytartalmu vegyliletek 6s a D-penicillamin csek61y 
akut gyulladdsgdtld hatdst mutatnak, ugyanakkor las- 
sfQ'dk vagy megdllig'dk a szOvetek lebomMsdt 6s kfl!5- 
ndsen az izuleti k&osoddsok Idfejldd6s6L Ugyanak- 
kor in vivo immunomoduldns hatdst fejtenek Id. Igy 
tehit a kezelendd szera61y immunvdlaszdnak mddosf- 
tdsa Iogikus terdpids me^k5zelft6snek ldtszik immun- 
bdzisu krdnikus gyulladdsok eset6ben. 

Antireumatikus hatasd hatdanyagok Idfejleszt6se 
kapcsdn v6gzett sz61es ktitti. kutatdsaink eredm6nye- 
keppen felismerttik tehdt, bogy a bevezetdben emlftett 
(I) altalanos k6pletd tfj antiranilsav-szdrmazSkok, va- 
iamint savakkal vagy bdzisokkal alkotott sdik immun- 
moduldns hatdsdak 6s ugyanakkor a szupresszfv hatd- 
sd T-sejtek szaporodasdt natgym6rt6kben eldsegjtik, 
fgy kiufnden hatdsosak a reumatikus izuleti gyulladds 
kezel6s6ben. 

Az © dltaldnos kepletben tehdt 

R 1 6s R 3 egymdstdl fQggedenul hidrog6n- vagy ha- 
iog6natomot jelent, 

R 2 Iiidrog6n- vagy balog6natomot vagy 1-3 sz6n- 
atomot tartalmazd alkilcsoportot, 1-3 sz6natomot 
tartalmazd alkoxicsoportot, nitrocsoportot, cianocso- 
portot, karboxilcsoportot, (1-3 «z6natomot tartalma- 
zo)alkanoil-aminocsoportot vagy tozil-aminocsopor- 
tot jelent. 

R 4 jelentese hidrog6natom vagy fenilcsoport, 
R 5 hidrog6natomot, 1-3 sz6natomot tartalmazd al- 
kilcsoportot vagy feailcsaportot jelent» 6s 

X jelent6se oxigen- vagy k6natom vagy szulfinil- 
vagy szulfonilcsoport. 

KGzelebbrtfl az (I) dltaldnos k6pletd vegyiiletek be- 
lyettesitdinek esetiben az alkilcspport, alkoxicsoport 
vagy alkanoil-aminocsoport alkilr6sze egyenes vagy 
eldgazd Idncd, 1-3 szenatomot tartalmazd alldlresz, 
fgy pdlddul metil-, etil-, n-prqpil- vagy izppropilcso- 
port lehet A „halog6natom" kifejez6s alatt a fluor-, 
kldr-, brdm- vagy jddatomot 6rtj0k. 

Az (J) dltaldnos k6pletd vegyuleteket a taldlmdny 
6rtelm6ben t0bbf61e mddon dlKthatiuk eld. 
a) Az (I) dltaldnos keplettf vegyuleteket p61ddul a (II) 
dltaldnos keplettl vegyfiletek bdzikus oldattal vald 
kezeI6se, majd oxiddldsa dtjdn dllftjuk eld. Jelleg- 
zetes mddon dgy jdrunk el, hogy valamely (A) dlta- 
ldnos kepietd vegyuletet bidrolfzisnek vetttnk aid 
egy alkalmas bdzis, fgy p6Iddul ndtrium-hidroxid 
vagy kflium-hidroxid csek61y raoldris feleslegben 
vett mennyis6g6nek egy alkalmas olddszerrel, fgy 
p6Iddul vfzzel vagy vizes alkohollal k6szQlt oldatd- 
val v6gzett keze!6s tirjdn, majd ezt kflvetden egy 
enyhe oxiddldszer, fgy p61ddul hidrog6n-peraxid- 
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oldat vagy perecetsav ekvimolfris menriyis6gn61 
nagyobb mennyis6g6vel oxidiMst v6gztink C61sze- 
rden a reakcidhdm6rs6kletet 0 6s 50 "C, mfg a reak- 
cididdt 0.5 6s 3 dra kdz6tt vdlasztjuk meg. 
Ha a QI) Sltatenos kepietff vegyuletben X jelent6se 5 
k6natom, akkor az X hely6n k6natomot, szulfinilcso- 
portot vagy szulfonilcsoportot cartalmaz6 (I) £ltaMnos 
k6pletff term6kek k6pzdd6s6t elsdsorban az oxiddld- 
szer mennyis6ge 6s a reakcidhdmdrsdklet szabdlyazi- 
sdval hatirozzuk meg. 1 0 

Az enn61 a mddszern61 kiindulisi anyagkdnt hasz- 
n£t (II) Sltal&ios k6pletff vegyflletek kezfll egyesek is- 
mextek a 60-243088 sz&nu* jap£n kdzrebocs&£si irat- 
bdl, mfg mSsok kfinnyen eld£llfthatdk ismert mddsze- 
reldcel. 15 

Az eldzdekben emlftett (II) dltaMnos k6pletben R 1 , 
R 2 t R 3 ( R 4 f R 5 6s Xjelem6se a korfbban megadott. 
b) Az (I) aitatenos k6pletfl vegyflletek eldaifthatdk a 
(TV) aitotenos k6pletfi vegyflletekbdl - a k6pletben 
R 1 , R 2 , R 3 ,R 4 ,R 5 6sX jelent6se a korfbban meg- 20 
adott, mfg R 7 1-3 sz6natomot tartalmazd alkilcso- 
portot vagy benzilcsoportot jelent - hidxolfzis vagy 
redukdlds dtj&i. Jellegzetesen ugy jdrunk el, hogy 
valamely, R 7 hely6n 1-3 szdnatomot tartalmazd 
alkilcsoportot hordozd (IV) aitaldnos k6plettf ve- 25 
gyOletet hidrolfzisnek vetflnk al£ egy alkalmas b£- 
zis, fgy p61d£ul ndtrium-hidroxid vagy kdlium-hid- 
roxid egy alkalmas olddszerrel, fgy p61dM meta- 
nollal vagy etanollal k6sztilt oldatdval szobah<5m6r- 
s6kleten. vagy megemelt hdmersdkleten keverds 30 
kOzben. Eljdrhatunk dgy is, hogy valamely, R 7 he- 
ly6n benzilcsoportot hordozd (IV) £ltal£nos keple- 
tff vegyiiletet redukalasnak vetflnk aid egy alkalmas 
kataliz&or, fgy p61daul 10 tGmeg% f6mtartalmu 
sz6nhordozds pallMumkataliz&or jelen!6t6ben 35 
egy alkalmas olddszerben, fgy pdlddul dimetil-for- 
mamidban hidrog6ng£z-atmoszf6r£ban. 
i) Az X hely6n k6natomot tartalmazd (I) £ltatenos 
kepletfl vegyflletek, azaz a (IV) altaMnos k6pietfi 
vegyflletek eld&lfthatdk az X helydn szulfinilcso- 40 
portot vagy szulfonilcsoportot hordozd (I) &ltal£- 
nos kdpletff vegyflletekbdl, azaz az (V) iltalinos 
k£pletfi vegyflletekbdl. Jellegzetes mddon ugy j&- 
runk el, hogy valamely (V) £ltal£nos k6plettf vegyii- 
letet egy alkalmas reduk&ldszerrel, fgy p61dM 45 
dn(n)-kloriddal, titdn(III)-trikloriddal vagy difosz- 
for-tetrajodiddal, vagy pedig n£trium-bdrhidrid- 
del vagy lftium-alurafnium-hidriddel redukilunk 
egy alkalmas olddszerben, fgy p61ddul metanolban, 
vizben vagy dikldr-met&iban szobahdm6rs6kleten 50 
vagy megemelt hdmers6kleten, kever6s kOzben. 
Az elozoekben emlftett (V) 6s (VI) filtaMnos k6ple- 
tekben R 1 , R 2 , R 3 , R 4 6s R* jelent6se a kordbban meg- 
adott, mfg n 6rt6ke 1 vagy 2. 

Az (V) filtalfcios k6pletff vegyflletek viszont eld&lf t- 55 
hatdk a (VI) 21tal&ios k6pletH vegyOletek oxid£l£sa lit- 
j£n. Jellegzetes mddon dgy jfirunk el, hogy vlamely 
(VI) dltaldnos k£pletd vegytlletet ekvivalens mennyi- 
s6gben vagy feleslegben vett enyhe oxid&dszerrel, fgy 
p61ddul 3-kldr-perbenzoesawaI vagy hidrog6n-pero- 60 



xiddal oxidilunk egy alkalmas olddszerben, fgy p61<M- 
ul dikldr-metinban vagy egy alkoholban szobahdmer- 
sdkleten vagy megemelt hdm6rs6kleteken, kever6s 
kOzben. 

Az X hely6n szulfonilcsoportot tartalmazd (I) Slta- 
Idnos k6pletff vegyflletek, azaz a (VIII) aitalinos k6ple^ 
tff vegyflletek eld&lfthatdk az X hely6n szulfinilcso- 
portot hordozd (I) dltalinos k6pleul vegyflletekbdl, 
azaz a (VII) dltalinos kepletd vegyflletekbdl oxiddlds 
utjin. Jellegzetes mddon dgy jdrunk el, hogy valamely 
(VII) iltaldnos k6pletd vegyiiletet ekvivalens raennyi- 
s6gben vagy feleslegben vett mennyis6gben veu enyhe 
oxid&dszerrel, fgy p61ddul 3-kldr-perbenzoesavval 
vagy hidrogdn-peroxiddal oxidilunk egy alkalmas ol- 
ddszerben, fgy p61diul dikldr-metinban vagy alkohol- 
ban, szobahdm6rs6kleten vagy megemelt h<5m6rs6kle- 
ten t kever6skteben. 

Az eldzdekben emlftett (VII) 6s (Vm) dltaldnos k6p- 
letekben R 1 , R 2 , R 3 , R 4 6s R 5 jelent6se a kon2)ban 
megadott. ' 

ii) Az R 2 hely6n 1-3 szdnatomot tartalmazd alkanoil- 
aminocsoportot vagy tozil-aminocsoportot hordo- 
zd (I) dltaMnos kdplettl vegyflletek, azaz a (XII) 61- 
taWnos k6plettf vegyflletek eldSllfthatdk dgy, hogy 
az R 2 hely6n aminocsoportot hordozd (I) iltalinos 
kdpleul vegytileteket a (XI) dltalinos k6pletfl ve- 
gyflletdckel reagMtatjuk (az amino-vegyflietek a 
nitro-vegyflletek ieduMMval k6szfthetdk). Jel- 
legzetes mddon ugy j&runk el, hogy valamely meg- 
feleld (I) dltalSnos kiplettl vegyiiletet valamely (XI) 
£ltal£nos k6pletfl vegyfllettel re^giltatunk egy al- 
kalmas bdzis, fgy peldiul trietil-amin vagy piridin 
jelenldtdben egy alkalmas olddszerben, fgy p61dM 
dimetil-formamidban vagy diox&iban szobah6- 
m6rs6kleten, kever6s kOzben. 

A (XI) AltaMnos k6pletben R 8 jelent6se 1-3 sz6n- 
atomot tartalmazd alkanoilcsoport vagy tozil-csoport, 
mfg Y jelentdse halog6natom. A (XII) dltalanos k6plet- 
ben R 1 , R 3 , R 4 , R 5 , R 8 6s X jelentdse a kortfbban meg- 
adott. 

iii) Az R 2 hely6n cianocsoportot tartalmazd (I) filtald- 
nos k6pletfi vegyflletek, azaz a (XIV) dltaMnos k6p- 
leua vegyflletek el^SUfthatdk R 2 hely6n brdmato- 
mot hordozd (I) Sltalinos k6plenl vegyflletekbdl, 
azaz a (XIII) £ltal£nos k6pletH vegyflletekbdl ciano- 
g6nezdszerekkel vald reagatatds litjdn. Jellegzetes 
mddon ugy j£runk el, hogy valamely (XIII) Stald- 
nos k6pletfl vegyiiletet egy cianogdnezdszerrel, fgy 
p61diul r6z(I)<ianiddal, kdlium-cianiddal vagy 
nitrium-cianiddal reagdltatunk egy alkalmas oldd- r 
szerben, fgy p6dldul dimetil-formamidban, piridin- 
ben vagy N-metO-pirrolidonban, megemelt hdm6r- 
s6kleten kever6s kdzben 

Az eldzdekben emlftett XEE) 6s (XIV) filtalfcios k6p- 
letekben R l , R 3 , R 4 , R s 6s X jelent6se a korfbban 
megadott. 

iv) Az R 2 hely6n karboxilcsoportot hordozd (I) dltald- 
nos k6pletfl vegyflletek, azaz a (XV) dltatenos k6p- 
letfl vegyflletek eldallfthatdk a (XIV) iltalinos k6p- 
leul vegyflletek hidrolizdlisa utjdn. Jellegzetes m<S- 
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don ugy jfirunk el, hogy valamely (DCV) filtalfinos 
kepletd vegyflletet egy alkalmas bfizis, fgy pdldfiul 
nfitrium-hidroxid vagy kfittiim-hidroxid jelenl£t6- 
ben egy alkalmas olddszerben, fgy peidfiul etanol- 
ban vagy metanolban hidrolizfilunk. 5 
Az eldzdekben emlftett (XV) filtalfinos k£pletben 
R 1 , R 3 1 R 4 , R 5 ds X jelentdse a korfibban megadott 

A Q) filtalfinos kepletff vegyuletek fitalakftnatdk to- 
vfibbfi megfeleld sdikkfi egy sawal vagy bfizissal vdg- 
zett kezeies litjdn. £ cdlra savkdnt hasznfilhatunk szer- 1 0 
veden savakat, Igy peidfiul hidrog&i-kloridot, k&isa- 
vat vagy fbszforsavat, tovfibbfi szerves savakat, fgy pel- 
diul metfin-szulfonsavat, tejsavat, ecetsavat, citrom- 
savat vagy borkdsavaL Bfiriskent hasznfilhatunk pdl- 
dfiul alkfilifemtartalmu bfizisokat, fgy peidfiul nfitriu- 15 
mot vagy kfiliuraot tartalmazd bfizisokat 

A taldlmfinyt kflzelebbrdl a kdvetkezd referenda- 
peidfikkal 6s pdldfikkal kfvfinjuk megvilfigftani. 

1. referenciapilda 20 
8~nitr(h2Ji~diHdro-piffololl23-de]-l,4-bezo 

xazin-5,6~dion 

Jeges nUt& 6s Reveres kdzben 33,1 g 2,3-dihidro- 
pirrolo[IA3-de]-l»4-benzoxazin-5,6-dion ecetsav 6s. 
ecetsavanhidrid 1:1 terfogaiarfinyd elegyebdl 200 ml- 25 
re k&ztflt oldatfihoz cseppenk6nt hozzfiadunk 9,4 ml 
f flstdlgd saietromsavat, majd az fgy kapott reakcidele- 
gyet ugyanezen a htfradrs^kleten (0 'C) 0,5 drfin at 6s 
ezutfin szobah6m6rs6kleten 1 drfin fit keverjiik. Ezt 
kdvetden a reakcidelegyet 500 ml jeges vfzbe dntjfik, 30 
majd a kepzdddtt csapadekot szuressel elkOlGnftjuk. A 
csapadekot ezutfin vfzzel mossuk, majd szfirftjuk. fgy 
26,9 (65,5%) mennyisegben a cun szerinti vegyflletet 
kapjuk. A szurletet kloroformmal extrahaljuk, m^jd 
az extraktumot egymfis utan vfzzel, telitett vizes nfitri- 35 
um-hidrogen-karbonfit-oldattal, vfzzel 6s telitett vizes 
nfitrium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes nitrhim- 
szulffit felett szfirftjuk 6s bepdroljuk. fgy tovfibbi 2,9 g 
cfm szerinti vegyflletet kapunk. A termeket ezutfin 
acetonitrilbdl atkristfilyosftjuk, amikor 230-232 *C 40 
olvadfisponttf sfirga tflkristfilyokat kapunk. 

2. referenciapilda 

3-fenil-2J^ihidro-pirroh[I2j-de]-l t 4-ben- 
zoxadn-5 t 6-dion 45 
(a) (3^dihidro-3-fenil-2H-l t 4-benzoxazin-4-iI-kar 

boniI-metil)-piridinium-klorid 

Reveres 6s jeges hfftes kfjzben 15,6 g 3,4-dihidro-3- 
fenH-2H-l,4-benzoxazin 250 ml, 5,85 g piridint tar- 
talmazd vizmentes benzollal keszOlt oldatfihoz csep- 50 
penkent hozzfiadjuk 836 g kldr-acetii-klorid 50 ml 
vizmentes benzollal kdszult oldatfit, majd az fgy kapott 
reakcidelegyet 3 drfin fit keverjflk. Ezt kdvetdien a re- 
akcidelegyhez 300 ml vizet adunk a kicsapddott sdk 
feloldfisa ceijfibdl, majd benzollal extrahfilfist vdg- 55 
zflnk. Az extraktumot vfzzel, majd telitett vizes nfitri- 



um-klorid-oldattal mossuk, vizmentes nfitrium-szul- 
ffit felett szfirftjuk 6s bepfiroljuk. Ekkor 21,3 g (kvanti- 
tatfv hozam) mennyisegben N-(kldr-acetil)-3,4-dihid- 
ro-3-fenil-2H-l,4-benzoxazint kapunk Ezt a vegyflle- 
tet etanolbdl fitkristfilyosftva 131-132 *C olvadfispon- 
tu szmtelen tHkristdlyokat kapunk. 

Az eldbbi kldr-acetil-szfirmazek 6s 150 ml piridin 
elegit visszafolyatd hiltd alkalmazfisfival 10 percen 
fit forraljuk, m^jd szobahfJmdrsdklerre lehtfrjak 6s 
benzollal elddrzstiljiik. Az olddszer dekantfilfisa utfin a 
maraddkboz acetont adunk, majd a k£pz6dtKt csapa- 
d6kot szdtdssel elMtfnftjtik, acetonnal mossuk 6s szfi- 
ritjuk. Igy 27,1 g (70%) mennyisegben a I6p6s cfmadd 
vegyflletet kapjuk. 

(a) 3,4-dihidto^[2<4^metilamino-fenfl-in^ 
ac^til]-3-fenn-2H-l,4-benzoxazm-N'-oxid 
Az eldzd 16p6sben kapott piridinium-klorid-szfir- 
maz€kbdl 11,9 g-nak 50 ml vfzzel k&zfllt oldatfihoz 
hozzfiadjuk 4,8 g 4-nitrozo-N^-dimetil-anflin 50 ml 
dimeta-formamiddal k6szult oldatfit, majd az fgy ka- 
pott reakcidelegyet 0 *C-ra lehtltjflk 6s ezutfin intenzfv 
kever6s kdzben cseppenkdnt hozzfiadunk 16 ml 2n vi- 
zes nfitrium-hidroxid-oldatot. Az adagolfis befejezfee 
utfin a reakcidelegyet szobahtofo^kleten tovfibbi 2 
drfin fit keverjflk, majd intenzfv keverfe kGzben csep- 
penkent 300 ml vizet adunk hozzfi. Az ekkw kivfilt 
csapadfikot szurfesel elkflldnftjiik, vfzzel mossuk 6s 
szfirftjuk. fgy 5,5 g (42,8%) mennyisdgben a Wp6s cf- 
madd vegyflletet kapjuk sfirgfiszOld por alakjfiban. Ezt 
a termSket acetonitrilb<51 fitkristfilyosftva 180-183 *C 
olvadfispontu sfirgfiszOld kristfilyokat kapunk. 
(c) 3-feml-2,3-<Uhidro-pirroto[l ^,3-de]-l ,4-benzox 
azin-5,6-dion 

Jeges fUrddben keverfe kOzben 40 ml tflm&iy sdsa- 
voidatnoz kis adagokban hozzfiadjuk az eldzd 16p6s- 
ben kapott 5^ g kdztiterm6ket Az fgy kapott reakcid- 
elegyet 1 drfin fit keverjflk, m^jd 1 ejszakfin fit fillni 
hagyjuk 6s ezutfin 40 ml vfzben dntjflk. A kdpz&JOtt 
vOrfls szfatf csapaddkot szdrdssel elkflldnftjOk, vfzzel 
mossuk ds szfintjuk. Igy 3,5 g (963%) mennyisegben a 
lgpSs 6s egyben a pdlda cfmadd vegyflletet kapjuk. Izo- 
propanolbdl vdgzett fitkristfilyosftfis utfin 169-171 *C 
olvadispontu sdtesvdrds ttfkristfilyok kepzddnek. 

5. referenciapilda 

2-ferdl-2J'dihidro-pirrolo[12^nA'ben- 
zoxazin-Sfi-dion 

A 2. referenciapdldfiban ismertetett mddon jfirunk 
el, kiindulfisi anyag^nt 3,4-dihidn>2-fenil-2H-l,4- 
benzoxazint hasznfilva. fgy 58,3%-os Osszhozammal 
kapjuk a cfm szerinti vegyflletet 

4-6. referenciapilddk 

A 1-3. referenciap61dfikban ismertetett mddon el- 
jfirva az 1. tfiblfizatban felsorolt (II) filtalfinos kepletd 
vegyuletek fillfthatdk eld. 
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1. tdblazat 



Referencia 
sorszdma 


X 




R2 


R3 


R 4 


R5 


Hozam(%) 


o.p.(-C)» 


4. 


0 


a 


H 


H 


H 


H 


66,5 


232 


5. 


0 


H 


N0 2 


CI 


H 


H 


86,5 


259-260 


6. 


S 


H 


H 


CI 


H 


H 


77,5 


217-219 



•: dtkrisullyosftfchoz haszndlt old6szer, acetonitril 



7. referenciapilda 

8-br6m-23^ihidro-pirrolo[123-de]~l,4-ben- 
zotiazin-5 faction 

2,05 g 2 t 3-dihidro-pirrolo[l,2 1 3-de]-l,4-benzotia- 
zin-5,6-dion 40 ml ecetsavval k6szult oldatlhoz csep- 1 5 
penk6nt hozz£adjuk 0,5 ml elemi br<5m 10 ml ecetsav- 
val k&ziilt oldatdt, majd az fgy kapott reakci6elegyet 
szobah6m6rs6kleten 5 <5r£n it keverjtik 6s ezutdn 
200 ml jeges vfzbe Gntjiik. A k6pztfd6tt csapad6kot 
szur6ssel eMlSnftjiik, vfzzel mossuk 6s szaritjuk. fgy 20 
2,10 g (73,9%) mennyisegben a cfra szerinti vegyiiletet 
kapjuk, amelyet acetonitrilMl dtkrist&yosftva 196 'C 
olvadaspontu* St5t6tv8r6s tffkristSlyok k6pz5dnek. 

1. pelda 25 
7'kl6r-3 t 4'dihidro-2H'l t 4-benzoxazin-5-karbo 

nsav 

Kever6s k8zben 4,47 g 8-kIdr-2,3-dihidro-pitro- 
lo[l,2,3-de]-l,4-benzoxazin-5,6-dion 50 ml vfzzel k6- 
szult szuszpenzidjdhoz hozzSadunk 30 ml 2n vizes 30 
n&lrium-hidroxid-oldatot, majd az fgy kapott kevere- 
ket addig keverjtik, mfg oldatot kapunk. Az oldathoz 
ezut&n hozziadunk 20 ml 30%-os vizes hidrog6n-pe- 
roxid-oldatot, majd az ekkor kapott elegyet 1 6r&n it 
keverjtik. Ezutin az oldhatatlan anyagot kiszi&juk, 35 
majd a szurletet tdm6ny s6savo!dattal megsavanyft- 
juk. A kivdlt sdrga csapad6kot szfirdssei elkOldmtjtik, 
vfzzel mossuk es szaritjuk. fgy 3,44 g (80,5%) mennyi- 
segben a cfra szerinti vegyiiletet kapjuk. 75 ml benzol- 
Wl vegzett dtkrisuilyosftfs utfci 209-210 "C olvadas- 40 
pontii, halvdnys&ga hasSbkristilyok k6pzfldnek, 

Elemzesi eredmdnyek a C9H 8 C1N0 3 keplet alap- 
jan; 

Szfcnftott: C% = 50,60, H% = 3,77, N% = 6,56; 

Tahilt: C% = 50,73, H% = 3,73 , N% = 6,50. 45 

2. pSlda 

7-br6m~3,4-dihidro-2H-l,4-benzotiazin-5-kar- 
bonsav 

4,6 g 8-br6m-2,3-dihidro-pirroIo[l,2,3-de]-l,4- 50 
benzotiazin-S^-dion 50 ml vfzzehk6sztilt szuszpenzid- 
j4hoz hozzdadunk 30 ml 2n nfcrium-hidroxid-oldatot, 
oldatot kapva. Ehhez az oldathoz 15 *C-on hozzd- 
adunk 4 ml 30%-os vizes hidrogen-peroxid-oldatot, 
majd az fgy kapott reakcidelegyet 30 percen ix kever- 55 
jtik 6s ezut&r enyh6n megsavanyftjuk, tOmdny sdsa- 
voldatot adagolva. A k6pz<5d8tt krist&yokat szflnSssel 
eMlSnftjOk, v£zzel mossuk 6s szdrftjuk, Igy 4,1 g 
(923%) mennyis6gben a cfm szerinti vegyUIetet kap- 
juk, amelyet etanolbdl dtkristaiyosftva 205-206 °C ol- 60 



vad&ponni (bomlik), halvdnys&ga tflkristdlyok kap- 
hatdk. 

Elemzesi eredm6nyek a C 9 H 8 BrN0 2 S k6plet alap- 
jdn: 

Sztoftott C% * 39,43 , H% = 2,94, N% = 5,1 1 ; 
TWfflt: C% = 39,31, H%=2,87,N% = 5,10. 

3. pilda 

7~br6m~3,4-dihidro-2H-l t 4-benzotiazin-5-kar- 
bonsav-1 J-dioxid 

6 g 8-brdm-2,3-dihidro-pirrolo[lA3-de]-l,4-ben- 
zotiazin-5,6-dion 50 ml vfzzel keszult szuszpenziojd- 
hoz hozz3adunk 30 ml 2n nitrium-hidroxid-oldatot, 
oldatot kapva Ehhez az oldathoz 20 ml 35%-os vizes 
hidrog6n-peroxid-oldatot adunk, majd az fgy kapott 
reakcidelegyet 1 6rin it keverjtik hu*t6s n61ktil. Ezt k5- 
vetffen a reakcidelegyet enyhdn megsavanyftjuk tfl- 
meny s6savoldat adagoldsa iitj&u A k6pzfld6tt csapa- 
d6kot szuressel elktilSnftjtik, vfzzel mossuk, szaritjuk. 
fgy 5,80 g (90,3%) mennyis6gben a cfm szerinti vegyti- 
letet kapjuk, amelyet etanblbdl £tkrist%osftva 250- 
251 'C olvaddspontu (bomlik), szfntelen kristilyok 
kaphatdk. 

Elemz6si eredm6nyek a CpHgBrNC^S k6plet alap- 
j^n: 

Szfimftott: C% = 35,3 1,H% « 2,63, N%=4,58; 
Talalt: C% = 35,21 , H% = 2,62, N% =4,71. 

4. pilda 

7-br6m'3A-dihidro-2H-lA-benzodazin-5-kar- 
bonsav-l-oxid 

500 mg 7-br6m-3,4-dihiaro-2H-l,4-benzotiazin- 
5-karbonsav 80 ml metanollal k6szult oldathoz hoz- 
zdadunk 40 ml 0,05 mdlos vizes ndtrium-metaperjo- 
<Mt-oldatot, majd az fgy kapott reakcidelegyet szoba- 
h<5m6rs6kleten 5 6r&i it keverjtik 6s ezuuin 500 mi 
vfzzel hfgftjuk. Ezt kOvetffen reakci6elegyet bet0m6- 
nyftjuk mindaddig, mfg kristfilyok kezdendc kivilni. A 
krist&yokat elktilMtjuk, majd szMtjuk. Igy 300 mg 
(57,5%) mennyis6gben a cfm szerinti vegyiiletet kap- 
juk, amelyet etanolb61 £tkristdlyosftva 254-255 # C ol- 
vadSsponul (bomlik), halvdnysdrga kristdlyok kapha- 
t5k. 

Elemz6si eredm6nyek a CgHgBrNC^S k6plet alap- 
jSn: 

Szimftott: C% = 37,26, H%= 2,78, N%« 4,83; 
Talilt: C% 37^9, H% 2,66,N%=4,82. 

5-21. pilddk 

Az 1-4. p61d3kban ismertetett m6don eljirva a 2-3. 
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2. fiW&ar 





X 


R l 


■ R* 


R* 


R 4 




Hozam 
(%) 


cpX'C)* 


Elemzesi ereamenye* 

sz$mftott(%) 
C H N 


5. 


0 


H 


F 


a 


H 


H 


86,5 


213-234 (A) 


46,67 
46.73 


3,l» 
3.04 


6.10 


6. 


0 


H 


CH 3 


H 


H 


H 


393 


197-197, 5(A) 


62,16 
62,18 


5,74 
5,68 


7,25 
7,17 


7. 


0 


H 


H 


H 


H 


H 


81,5 


1853-186 (B) 


60,33 
60,36 


5,06 
5,01 


7,82 
7.80 


8. 


o • 


H 


H 


Ci 


H 


H 


84,8 


225-226 (A) 


50,60 
50,52 


3.77 
3,68 


6.56 
0,53 


9. 


0 


H 


Br 


CI 


H 


H 


49,1 


233-235 (A) 


36,95 
37,40 


2,41 
2,41 


4,79 
5,05 


10. 


0 


CI 


H 


H 


H 


H 


60,0 


130 {A) 


50,60 
50,53 


3,77 
3,71 


6,56 
6,56 


11, 


SI 


H 


H 


CI 


H 


H 


76,0 


257(A) 


44,00 
44,05 


3,28 
3,18 


5,70 
5,67 


12. 


0 


H 


N0 2 


H 


H 


H 


73,0 


270bomlik(A) 


48,22 
4830 


3,60 
3,57 


12^0 
12,56 


13. 


0 


H 


H 


H 


H 


Ph 


74,1 


196-197 (A) 


70,58 
70,41 


5,13 
5.11 


5.49 
5,46 


14. 


0 


H 


F 


H 


H 


H 


29,2 


178(A) 


54,83 
54^8 


4,09 
3,99 


7,10 
7,00 


15. 


0 


H 


NO2 


CI 


H 


H 


98,6 


295(C) 


41,80 
41,71 


2,73 
2,74 


10,83 
10,81 



*: atkristfflyositashcB hasznalt old&zer, A: etanol, B: benzol, C: acetonitril 

5. tdbldzat 



Ap61da 


X 








R* 


- R s 


Hozam 
(%) 


cp-CQ* 


16. 


0 


H 


CMe 


H 


H 


H 


61.7 


164 


17. 


0 


H 


H 


H 


Ph 


H 


36.6 


215 


18. 


s 


H 


H 


H 


H • 


H 


67.1 


187 


19. 




H 


H 


H 


H 


H 


92,6 . 


274 


20. 


S. 


H 


CI 


H 


H 


H 


65,2 


215 


21. 




H 


CI 


H 


H 


H 


' 56,2 


287 



Elemz&i eredraeiiyek 

szamfloU(%) 
C H N 



57,41 
57.29 
70.58 
70.59 
55.37 
55.13 
47.57 
47^0 
47,06 
47,11 
4131 
41,38 



530 
5,27 
5.13 
5,10 
4,64 
4^5 
3.99 
3,92 
3.51 
3.58 
3.08 
3,07 



6,70 
6,65 
5,49 
5,51 
7.17 
7,19 
6.16 
6,13 
6.10 
6,12 
5,15 
5,39 



*: MristdlyosMshoz haszn&t old6szer, etanol 



22. pilda 

3,4-dihidro-7-(p-tolwl-szulfonil-amino)-2H- 
lA-bemoxadn-5-karbonsav 

A din szerinti vegylllet 5,3%-os hozammal allfthato 
elo* 3,4-dihidro-7-nitro-2H-1.4-benzoxazin-5-kar- 
bonsavbol szenhordoztfs pallidiumkaializdior jelenl6- 
t6ben dimetil-formamidban vegzett hidrogenez6s, 
majd dioxanban trietil-aniin jelenlet£ben p-toluol- 



szulfonil-kloriddal vegzett reag&tatis iltjan. A terrod- 
lciet etanolbol fiikristfilyosftva 213-215 *C olvadaspon- 
tdszuitelenfcristalyokkaphaidk. 
Elemzesi oedmenyek a C l6 H 16 N 2 0 5 S kepletalap- 



jan: 



^mftotcC%=55,16,H%=4.36.N%=8.04; 
talflt: C% = 54,87, H% - 4,88, N% - 7,75. 
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23. pilda 

7-(acetil~cmuno)-3A'itihidro-2H-l l 4-benzoxa- 
zin-5-karbonsav 

A dm szerimi vegyulet 17,8%-os hozammal dllftha- 
td eld 3,4-dihidro-7-nitro-2H- 1 ,4-benzoxazin-5-kar- 5 
bonsavbdl szenhoidozds palladiumkatalizdtor jelente- 
t£ben dimetfl-formamidban vegzett hidrogenezSs, 
majd dioxdnban vizes ndtriumhidroxid-oldat jelenlg- 
tSben acetil-kloriddal vegzett reagdltatds utjdn. A ter- 
m&cet etanolbdl dtkristdlyosftva 253 *C olvaddspontti 10 
sdrga kristdlyok kaphatdk. 

Elemzdsi eiedm6nyek a Cj x H 12 N 2 0 4 S c k6plet alap- 
jdn: 

szdmftott: C% = 55,93, H% = 5, 12, N% = 1 1 ,86; 

taldlt: C% = 55,86, H% = 5,06, N% = 1 1 ,84. 1 5 

24. pilda 

7<iano-3 t 4-dihidro-2H-l A'benzotiazin-5'kar 
bonsav 

A cun szerinti vegyillet 7,8%-os hozammal 7-brom- 20 
3,4-dihidro-2H-l,4-benzotiazin-5-karbonsavb61 dl- 
lfthatd eld dimetil-formamidban kdlium-karbondt je- 
Ienl6t6ben benzil-bromiddal v6gzett Sszterezds, a ka- 
pott esztemek dimetil-formamidban rdz(I)-cianiddal 
vegzett xeagdltatdsa 6s v6gttl a benzilcsoport sz6nhor- 25 
dozds palladiumkatalizdtor jelenldtfiben v6grehajtott 
hidrag&iezessel vald eltdvolftdsa titjdn. Etanolbdl dt- 
kristdlyosftva 241-242 °C olvaddspontti sdrga ttBcris- 
tdlyok kaphatflk. 

Elemzdsi eredm&iyek a C 10 H 8 N 2 O 2 S k6plet alap- 30 
jdn: 

szdmftott: C% = 54,53, H% = 3,66,N% = 12,72; 
taldlt: C% = 54,47, H% = 3,70, N% = 12,53. 

25. pilda 35 
3 t 4-dihidro-2H-l t 4-benzotlazin~5 , 7-dikarbon- 

sav 

A cfrh szerinti vegytilet 72,2%-os hozammal dlh'tha- 
td eld 7-ciano-3,4-dihidro-2H-l,4-benzotiazin-5-kar- 
bonsav-benzil-6szterbdl (mely az eldzd p61da vegytile- 40 
t£b61 benzilez€ssel nyerhetd) etanolban In vizes ndtri- 
um-hidroxid-oldat jelenl6t6ben visszafolyatd hdfcd al- 
kalmazdsdval vdgzett forralds, majd sdsavas savanyf- 
tds utjdn. Dimetil-formamid 6s etanol elegydbdl dt- 
kristdlyosftva 300 °C-ndl magasabb olvaddspontti, sdr- 45 
ga szfntf kristalyok kaphatdk. 

Elemz6si eredmenyek a C^^NC^S keplet alap- 
jdn: 

szdnutott: C% = 50,20, H% = 3,79, N% = 5,85; 

taldlt; C% = 50,13, H% =3,85, N% = 5,87. 50 

26. pilda 

3A^ibMro-2H-lA-benzotiazin-5J-dikarbons 
av-l-oxid 

7-ciano-3,4-dihidro-2H-l,4-benzotiazin-5-kar- 55 
bonsav-benzil-dszterbdl a 4. p&ddban ismertetett 
mddszerrel 88,9%-os hozammal 7-ciano-3,4-dihidro- 
2H-l,4-benzotiazin-5-karbonsav-benzil-6szter-l-ox 
idot dlli'tunk eld, majd ebbdl a vegytiletbdl a 25. p6ldd- 
ban ismertetett mddon 81,7%-os hozammal dllitjuk 60 



eld a cfra szerinti vegyOletet. Dimetil-formamid 6s 
etanol elegydbdl vSgzett dtkristdlyosftdsakar 300 f C- 
ndl magasabb olvaddspontti, szintelen tilkristdlyok 
kaphatdk. 

Elemzdsi eredmdnyek a Ci 0 H^NO 5 S k6plet alap- 
j&i: 

Szdmftott: C% m 47,06, H% = 3,55, N% = 5,49; 
Taldlt: C% = 46,84, H% = 3,58, N* = 5^8. 

27. pilda 

8-kl6r-3A-dihidro-2H-l,4-benzotiazin-5'kar' 
bonav 

2,5 g 8-kl6r-3 ,4-dihidro-2H- 1 ,4-benzotiazin-5- 
karbonsav-l-oxid 6s 4,51 g dn(II>klorid-dihidrflt 
20 ml metanollal k6szQlt elegy^t visszafolyatd hdtdal- 
kalmaz£s6val 21 di4n it forraljuk, m^jd 200 ml etil- 
acetdtot adunk hozzd. 

Az igy kapott kevereket vizzel mossuk, vfzmentes 
ndtrium-szulfdt felett szdritjuk 6s csdkkentett nyomd- 
son bepdrdjuk. 

A kapoa marad^kot szilikag&en oszlopkromatog- 
rdfiisan tisztftjuk, elu£oszerk6t dikldr-metdn 6s eta- 
nol 9:1 t6rfogatarfnyu elegy6t haszndlva. Igy 450 mg 
(19,6%) mennyisegben a cim szerinti vegyiiletet kap- 
juk, amelyet etanolbol dtkristalyositva 220 °C olva- 
dispontu sdrga tukristllyok kaphatdk. 

Elemz&i eredmdnyek a C9H 8 C1N02S k6plet alap- 
jin: 

Szdmftott: C%=47,06,H%=3,51,N%=6,10; 
TaldlC C* = 47,12, H% = 3,50, N% = 6,09. 

A kdvetkezd kfserleti pdldakban bemutatjuk, hogy 
a taldlm&iy szerinti eljMssal elddllftott vegyflletek 
immunomoduldns 6s gyulladdsgdtld hatdsuak in vivo. 
Ezek a pfilddk tehdt igazoljak, hogy a taldlmdny sze- 
rinti eljdr&sal eldallfthatd vegyUletek feMelezhetd- 
en felhaszn&hatdk reumds feflleti gyulladds 6smis au- 
toimmun megbeteged6sek eset6ben immunomodoMns 
6s betegsfigmddosftd hatdanyagkent 

1. Msirleti pilda 

Juh vordsvirtestjei (SRBC) vonatkozdsdban az 
antitest-vdlasz felerdsitise 

BALB/c tfirzsbe tartozd, Mm egereket immunizdl- 
tunk intrav^ndsan 1 x 10 7 SRBC beadagoldsa utjdn. 2 
nappal k&dbb a I6pben az anti SRBC-antitesteket 
k6pzd sejteket meghatirozzuk mint plakkot kdpzd sej- 
teket (PFC) az ugynevezett hemolitikus plakk-mdd- 
szerrel, mely mddszert Cunningham, AJ. 6s Szenberg, 
A. az Immunology, 14 , 599 (1968) szakiiodaltni he- 
lyen ismertetik. A talilmdny szerinti elj&Sssal elddllf- 
tott k£s6rleti vegyaleteket 0,3%-os kaiboxi-metil-cel- 
luldz-oldatban (CMC) szuszpenddltuk, majd ordlisan 
adtuk be kOzvetlenul az antigen injektdldsa utdn. 

Mik6nt az 5. t&bl&zatbdl ldthatd, a taldlmdny sze- 
rinti eljMssal eldailftott vegyOletek beadasa szignifi- 
kdns mddon ndveli az antitest-vdlaszt az SRBC vonat- 
kozdsdban, ha az egereket az antigdn szuboptimdlis 
ddzisdval immunizdltuk. 
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5. tdbldzat 



KSs6rieti vegyfilet 
(ap&daszSraa 


D6zis(mg/kg) PFCA6p(Stlag 
± standard 
biba) 


kontroll 
l.p61da 


480± 48 
100 909± 72* 
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*: a kontrolltdl szignifik&isan kiilonbozik P.005 
szinten 



2. kfserleti pelda 

Concanavalin-A Altai kivdltott immunoszup- 15 
presszid felerdsliise 

BALB/c tSrzsbe tartozo, hfm egereket intraperito- 
ne£lisan imraunizdlunk 2 x 10 8 SBRC-veL 5. nappal 
k6sdbb el&volftjuk 16piiket, ra^jd a hemolitikus PFC 
szamatmegfllapftjuk. 20 

A talalmany szerinti eljarassal elddlKtott kfs&ieti 
vegyiileteket 0,3%-os CMC-oIdatban szuszpenddljuk, 
majd or^lisan adjuk be az egereknek az antig&i injek- 
t$Hs£t megeldzden 24 tfr&vaL A kfserleti vegyiiletek 
oralis beadfca utfin azonnal intravdnisan az egerek- 25 
nek 50 ligfeg6r ddzisban Concanavalin-A-t (Con-A) 
adunk be. 

Mik&it a 6. dbMzatbdl l&hatd, a talalmany szerinti 
elj&&sal eltfaiitott vegyiiletek beadasa szignifikin- 
san felerdsfti a Concanavalin-A Stal Iriv£Itott immu- 30 
noszuppresszidt, tovdbM a szupresszdns T-sejtek fo- 
kozott termetese 6szlelhet6". 



6. tdbldzat 



Kfserleti 


con-A 




G&las 


Fokozas 


vegyiilet 








(%) 


(apfflda 




(5tlag± stan- 






sorszfcna) 




dard hiba) 






kontroll 




562± 18 








+ 


453± 17 


19,4 




l.p61da 




466± 10 


17,1 


300,0 


(SOmgflcg) 


+ 


126± 14* 


77,6 


8.p61da 




565± 13 




223,9 


(50mg/kg> 


+ 


209± 12 


62,8 



*: szigniflkfcisan differens a Con-A (+) kontrolltdl a 
P.001 szinten 



3. Msirled pelda 

Lewis patkdnyokon adjwdnssal kivdltott baled 
gyklladdsra fdfejtett terdpids holds 

CsoportonkSnt 8-8 hun Lewis-patkinybdl Slid kf- 
serleti csoportokban a jobb hdtsd talpon fzOleti gyulla- 
d£st vdltunk ki dgy, hogy intradermals injektfl&sal 
0,5 mg/patk£ny arinyban hdvei elfllt Mycobacterium 
butyricum sejteket (folySkony paraffinban szuszpen- 
dfilva) adunk be. A talSlm&y szerinti eljfc&sal elGfl- 
lftott vegyiileteket 0,3%-os CMC-oldatban szuszpen- 
ddlva orfflisan adjuk be naponta egyszer 7 napon St az 
adjuvdns injektattsdt kovetf 10-16. napokon. Vfzbe- 
menteses mddszerrel m&jfik a baloldali hdtsd manes 
t&fogat£t 

Mik^nt a 7. t&lSzatban lfithatd, a taMlmdny szerin- 
ti elj&dssal eMSIlfthatd vegyiiletek beadasa szignifi- 
k&isan cs5kkenti a nem injektdlt (baloldali) h£tsd lfib 
duzzad£s£t, azaz az adjuvdnssal kiv&tott iztileti gyul- 
lad&ra kifejtett teidpifc hat& bizonyftotmak tekint- 
heto*. 



7. tdbldzat 



MegnOvelt baloldai ISbt&fogat (ml) (fclag ± standard hiba) 

17. nap 2Lnap 24. nap 28^ 



Kfserleti vegyiilet 
la: 



Ddzis 



(pflda sorszdma) (mg/kg) 



kontroll 
L pelda 



100 



1,53+ 0,19 
0,85± 0,20* 



1,88± 0,16 
1,17±0,19** 



* ** 



E : szignifik&isan kiildnbozik a kontrolltdl P.050, illetve 0,025 szinten 



2,08± 0,18 
1,24± 0,23* 



2,08± 0,17 
1,28± 0,22** 



4. kisirleti pilda 

Sprague Dawley patkdnyokon adjuvdnssal IdvdV 
toil Mled gyulladdsra kifejtett terdpids hatds 

8-8 him Sprague Dawley (SD) patkdnybdl all6 kf- 
serleti csoportokon a 3. kfserleti p61daban ismmetett 
mddon fzllleti gyulladist v^ltunk ki azzal a kultinbs^g- 
gel, hogy a Mycobacterium butyricumot 0,6 mg/pat- 
k£ny arSnyban adagoljuk. A teiipiis hat£st egyfibk^nt 55 
az eloztf kfcfrleti peld^ban ismertetett mddon vizsg^l- 



juk. A talSlminy szerinti eljfidssal el6211ftott kfserleti 
vegyiileteket orflisan adjuk be naponta egyszer 7 na- 
pon &az adjuvins injektfilMt kOvettf 14-20. napo- 
leon. A kapott eredm6nyeket a 8. tSbMzatban adjuk 
meg. A tal£lm2ny szerinti eljdrfssal el(531Htott vegytt- 
letekkel v6gzett kezelds eredmdnyek^ppen a duzzadis 
folyamatosan g^tlddik m6g a kezel6s megszakftislt 
kOveteoenis, 
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HU 204 802 B 2 
5. tdbldzat 


Kisdrieti vegy tilet 
(a pelda sorszdma) 


Ddzis 
(mg/kg) 


MegnOvelt baloldali 16bt£rfogat (dtlag ± standard hiba) 
17. nap 21. nap 27. nap 


kontroll 
12.p61da 


50 


1,62± 0,26 1,86± 0,30 2,02± 0,44 
1,43± 0,30 1,61± 0,30 1,55± 0,51 



Ezek az eredmdnyck azt mutatjak, hogy a talil- 
mdny szerinti eljSrfssal eld£llftott vegylileteket nem- 
csak reumatikus izflleti gyulladis eseteben lehet siker- 
rel alkalmazni, hanera mds, a T-sejteknek a normalis- 
txSl elt6r<5 muTc{Sd6se kdvetkezt6ben jelentkezd autoim- 
mun megbeteged6sekn61 is. 

15 

SZABADALMI IGENYFONTOK 

1 . Eljfrds az (I) altalanos keplettf vegyttletek - a k6p- 
letben 

R 1 6sR 3 egymdstdlftfggetlentilhidrogen- vagy halo- 20 
g6natomot jelent, 

R 2 hidrog6n- vagy halogdnatomot vagy 1-3 sz6nato- 
mot tartalmazd alkilcsoportot, 1-3 sz6natomot tartal- 
mazd alkoxicsoportot, nitrocsoportot, cianocsoportot, 

karboxilcsoportot, (1-3 sz6natomot tartalmazd)alka- 25 
noil-aminocsoportot vagy tozil-aminocsoportot jelent, 

R 4 jelent6se hidrogfriatom vagy fenilcsoport, 

R 5 hidrog6natomot, 1-3 sz6natomot tartalmazd al- 
kilcsoportot vagy fenilcsoportot jelent, 6s 

X jelent6se oxigfri- vagy k6natom vagy szulfonil- 30 induMsi vegyiileteket haszn£lunk. (Elsdbbs6gp; 

vagy szulfonilcsoport 1987.10.02.) 

valamint savakkal vagy bdzisokkal alkotott gydgyd- 3. EIj£r£s elsdsorban antireumatoid 6s immunmo- 

szatilagelfog^dhatd sdik eldallit£s£ra, azzal jellemez- duttns hatisu gydgyiszati k6szftmenyek eldalMsfca, 

ve t hogy azzal jel lemezve, hogy valamely, az 1 . igenypont sze- 

a) valamely (II) dltalinos keplettf vegyiiletet - a k6p- 35 rinti eljMssal elddilftott (I) 41tal£nos k6plettf vegyule- 
letben R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 6s X jelent6se a tfcgyi tet - a k6pletben R 1 6s R 3 egymSstdlfiiggetlentilhidro- 
kOrben megadott - bizissal, majd oxidaltfszerrel g6n- vagy halogfcnatomot jelent, 

reagdltatunk, vagy R 2 hidrog6n- vagy halog6natomot vagy 1-3 sz6nato- 

b) valamely (TV) dltaldnos k6pletfl vegyttletet - a k6p- mot tartalmaz6 alkilcsoportot, 1-3 sz6natomot tartal- 
letben R 1 , R 2 R 3 , R 4 , R^ 6s X jelent6se a t&gyi 40 mazd alkoxicsoportot, nitrocsoportot, cianocsoportot, 
kdrben megadott, mfg R 7 jelent6se 1-3 sz6natomot karboxilcsoportot, (1-3 s?6natomot tartalmaz6)alka- 
taxtalmaz6 alkilcsoport vagy benzilcsoport - hid- noil-aminocsoportot vagy tozil-aminocsoportot jelent, 
rolizdlunk vagy rediMlunk, 6s kfvdnt esetben R 4 jelent6se hidroggnatom vagy fenilcsoport, 

(i) egy kapott, X hely6n k6natomot tartalmazd (I) $lta- r 5 hidrogdnatomot, 1-3 sz6natomot tartalmazd al- 
ldnos kdpletd vegyttletet megfeleld szulfinil- vagy 45 kilcsoportotvagyfenilcsoprototjelent,6s 
szulfonil-sz£rmaz6kk4 oxiddlunk vagy az utdbbiak X jelent6se oxigdn- vagy kdnatom vagy szuMnil- 
valamelyik6t X hely6n k£natomot tartalmazd ve- vagy szulfonilcsoport - 

gytilett6 redukSljuk, 6$/vagy vagy gydgydszatilag elfogadhatd, sawal vagy bfcris- 

(ii) R 2 hely6n nitrocsoportot tartalmazd (I) aJtalinos sal kepzett sdj£t a gydgyszergyfct£sban szokasosan 
kdpletdf vegyttletet aminocsoportot hordozdv$ re- 50 haszn£lt hordozd- 6s/vagy egy6b segSdanyaggalfissze- 
dukilunk, majd az utdbbit egy alkanoil- vagy tozil- keverve gydgydszati k6szftm6nny6 alakftjuk. (Elsdbb- 
halogeniddel reagSltatjuk, 6s Igy R 2 hely6n alkano- s6ge: 1988.0922.) 

il-amino- vagy tozil-aminocsoportot tartalmazd (I) 4. A 2. 6s 3. ig6nypont szerinti eljar&, azzal jelle- 

dltalinos k6pletff vegyttletet dlb'tunk eld, vagy mezve, hogy hatoanyagk6nt valamely, a 2. ig6nypont 

(iii) R 2 hely6n brdmatomot hordozd (I) $Itatenos k6ple- 55 szerinti elj£rassal eldillitott Q) dltaMnos k6pletu" ve- 
ttf vegyttletet - adott esetben a karboxilcsoport dt- gyttletet - a k6pletben a helyettesftdk jelent6se a 2. 
meneti v6delme mellett - cianog6nezdszerrel R 2 ig6nypontban megadott - haszn&unk. (Eb5bbs6ge: 
hely6n cianocsoportot hordozd (I) 61tal£nos k6ple- 1987.10.02.) 

ttf vegyttlett6 alakf tunk, 6s/vagy 



(ivJR 2 hely6n cianocsoportot hordozd (I) dltakuios 
kdplettf vegyttletet R 2 hely6n kaboxilcsoportot 
hordozd (I) SltaMnos kdpletfl vegyttlett6 hidrolizd- 
lunk,6s/vagy 

(v) gydgydszatilag elfpgadhatd sot k6pziink. (Elsdbb- 
sege: 1988.09.22.) 

2, Az 1. ig6nypont szerinti a) eljfirfis 6s az (i) 6s (v) 
utdlagos 16p6s olyan (E) dltaldnos k6plet ff vegyflletek el- 
<SiQftdsara,amelyekk6plet6ben . 

R 1 6s R 3 egymistdlfaggetlenulhidrog6n-vagy halo- 
g6natomotjelent, 

R 2 jelentese hidrog6n- vagy halog6natom vagy 1-3 
sz6natomot tartalmazd alkilcsoport, 1-3 sz6natomot 
tartalmazd alkoxicsoport , nitrocsoport , vagy tozil- ami- 
nocsoport, 

R 4 jelent6se hidrogfinatom vagy fenilcsoport, 
R 5 jelent6se hidrog6natom, 1-3 sz6natomot tartalr 
mazd alkilcsoport vagy fenilcsoport, 6s 

X jelent6se oxig6n- vagy k6natom vagy szulfinil- 
vagy szulfonilcsoport - 
azzal jellemezve, hogy megfelelden szubsztitualt ki- 
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